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　　鲍曼不动杆菌为革兰阴性非发酵菌，广泛分布于人体体表

和与外界相通的部位，是呼吸道、胃肠道的正常菌群，也是引起

医院内感染的重要病原菌。特别是在重症监护病房，其检出率

和耐药率不断上升，给临床治疗带来了困难［１］。鲍曼不动杆菌

耐药的机制非常复杂，目前的研究主要从分子水平上阐述其多

重耐药的机制［２］。本文就其多重耐药分子机制进行综述。

１　产生灭活酶

１．１　产β内酰胺酶

１．１．１　产超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）　ＥＳＢＬｓ是由细菌质粒

介导的一类β内酰胺酶，能够水解第三代头孢类抗菌药物（如

头孢他啶、头孢噻肟）及单环酰胺类抗菌药物（如氨曲南）。

ＥＳＢＬｓ大部分属 ＡｍｂｌｅｒＡ 类酶，按传统的分类法，可分为

ＴＥＭ型、ＳＨＶ型、非 ＴＥＭ 型及非ＳＨＶ型等（包括ＣＴＸＭ、

ＯＸＹ、ＳＩＭ、ＰＥＲ等）。ＳＨＶ型 ＥＳＢＬｓ有２８种，其中ＳＨＶ１

最为常见，ＣＴＸＭ 包括ＣＴＸＭ１１０、Ｔｏｈｏ１和 Ｔｏｈｏ２，对头

孢噻肟水解能力强，而对头孢他啶水解能力弱，因此体外药敏

试验中产生此酶的菌株常对头孢噻肟耐药，而对头孢他啶较敏

感［３］。鲍曼不动杆菌产生的ＥＳＢＬｓ主要是ＰＥＲ１型、ＶＥＢ１

型和ＴＥＭ型
［４］。ＴＥＭ型ＥＳＢＬｓ有７１种，其中ＴＥＭ１是革

兰阴性菌中最为常见的β内酰胺酶，ＴＥＭ１、ＴＥＭ２的广泛存

在是不动杆菌属对β内酰胺类抗菌药物耐药的主要机制。

１．１．２　金属β内酰胺酶　鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类抗菌药

物的耐药机制是产生碳青霉烯酶。金属β内酰胺酶是Ｂ类β

内酰胺酶，能够水解碳青霉烯类抗菌药物以及除氨曲南以外的

其他β内酰胺类抗菌药物。Ｂ类酶与Ａ类、Ｄ类酶的活性位点

不同，因其活性位点为金属离子Ｚｎ２＋，称为金属β内酰胺酶

（ＭＢＬｓ）。ＩＭＰ型 ＭＢＬｓ于１９８８年首次在日本的１株铜绿假

单胞菌中被发现，目前已经在世界各地不同属的细菌中发现，

在鲍曼不动杆菌中ＩＭＰ型 ＭＢＬｓ通常被作为Ⅰ类整合子的部

分被检出，迄今被描述的有ＩＭＰ１、ＩＭＰ２、ＩＭＰ４、ＩＭＰ５、

ＩＭＰ６、ＩＭＰ１１
［５］。目前鲍曼不动杆菌中已被鉴别出来的获得

性 ＭＢＬｓ有ＩＭＰ型、ＶＩＭ 型和ＳＩＭ１型酶，整合子编码的

ＶＩＭ１型酶于１９９７年首次在铜绿假单胞菌分离株中被发现，

ＶＩＭ２型酶只在朝鲜有报道
［６］。

１．１．３　碳青霉烯酶（ＯＸＡ）　ＯＸＡ又称苯唑西林酶，属 Ａｍｂ

ｌｅｒ分类中的Ｄ类酶，按同源性可分为２组：第１组的代表为

ＯＸＡ２３，第２组的代表为ＯＸＡ２４
［７］。ＯＸＡ２３基因有的位于

质粒，有的位于染色体，在世界各地传播的临床分离耐药株中，

均有ＯＸＡ基因的存在，除以上基因外，还有ＯＸＡ５１、ＯＸＡ５８

等多达４５种以上
［８］。ＯＸＡ的特点是具有重要的遗传多样性，

β内酰胺水解谱有明显的异质性，编码Ｄ类β内酰胺酶的是已

知的许多革兰阴性杆菌（包括鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌）

的内在基因［９］。目前，国内分离的耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌

（ＣＲＡＢ）中 报 道 较 多 的 是 产 生 ＯＸＡ２３、ＯＸＡ２４、ＯＸＡ

５８
［１０１１］。廖晚珍等［１２］发现ＣＲＡＢ的ｂｌａＯＸＡ２３基因上游存

在插入序列ＩＳＡｂａｌ，该序列可能通过提供启动子、插入失活等

方式参与耐药基因的表达，导致鲍曼不动杆菌的多重耐药性和

泛耐药。

１．１．４　ＡｍｐＣ酶　ＡｍｐＣ酶由ａｍｐＣ基因编码，可分为染色

体介导和质粒介导２种，ａｍｐＣ操纵子具有β内酰胺酶表达的

调节模型。ＥＳＢＬｓ介导的ＡｍｐＣ酶基因自发突变在革兰阴性

杆菌中较为常见，ＡｍｐＣ酶ＤＨＡ１、ＣＭＹ２等与β内酰胺酶

和（或）ＯｍｐＫ３５缺失可能在碳青霉烯类获得性耐药中起着关

键作用，这种缺失或突变可以发生在ａｍｐＣ操纵子上或其他结

构基因，导致 ＡｍｐＣ酶活性改变或表达量上调。与其他革兰

阴性菌一样，鲍曼不动杆菌也具有染色体介导的Ｃ类β内酰

胺酶，系统进化分析法发现，不动杆菌属中的染色体ａｍｐＣ基

因可能起源于一个共同的β内酰胺酶基因的祖先，而且这种

ａｍｐＣ基因在属内各菌种之间较其他种属的细菌更为密切，它

代表了严格的β内酰胺酶家族，即鲍曼不动杆菌衍生的头孢菌

素酶［１３］。ＡｍｐＣ酶在多重耐药或泛耐药的鲍曼不动杆菌中的

阳性率在８０％以上。由ｂｌａ基因编码的Ｃ类头孢菌素酶能水

解青霉素类、窄谱及广谱头孢菌素类抗菌药物，但不水解头孢

吡肟或碳青霉烯类抗菌药物。ｂｌａ基因中的ｂｌａＡＤＣ是发现较

早且已登录到ＧｅｎＢａｎｋ、为不动杆菌所特有的染色体介导的头

孢菌素酶。

１．２　鲍曼不动杆菌产生多种修饰酶（ＡＭＥｓ）　ＡＭＥｓ能催化

修饰一个已插入多核苷酸链中的正常碱基，使其形成稀有碱

基，编码的蛋白质与药物相互作用，影响药物与菌体靶位点的

结合，这是氨基糖苷类耐药的重要原因。目前所研究的氨基糖

苷类修饰酶包括氨基糖苷磷酸转移酶、氨基糖苷乙酰转移酶和

氨基糖苷类核苷酸基转移酶类，已检出的有ａｐｈＡ１、ａｐｈＡ６、

ａａｃＣ１、ａａｃＣ２、ａａｃＡ４、ａａｄＡ１和ａａｄＢ
［１４］。在日本发现了１种新

型的ＡＭＥ，它由ａａｃ（６′）Ｉａｄ编码，在鲍曼不动杆菌阿米卡星

耐药机制中发挥着重要作用［１５］。研究者从德黑兰的鲍曼不动

杆菌分离株中检出最多的是ａｐｈ（３′）Ｖｉａ（检出率９０．６％），铜

绿假单胞菌中检出最多的是ａｐｈ（３′）ＩＩｂ（检出率６１．８％）
［１６］。

有研究者检出了ａａｃ（３）Ⅰ、ａａｃ（６′）Ⅰｂ、ａｎｔ（３″）Ⅰ、ａｐｈ（３′）

Ⅰ等４种氨基糖苷类修饰酶基因
［１７］。到目前为止，还未发现

能够同时修饰多个氨基糖苷类药物的双功能修饰酶。

１．３　１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶与鲍曼不动杆菌耐药　１６ＳｒＲＮＡ

甲基化酶的编码基因ｒｍｔＡ为氨基糖苷类耐药基因，首先分离

自铜绿假单胞菌。转化和转导ｒｍｔＡ基因的大肠杆菌表现出

对各种氨基糖苷类药物（如异帕米星、妥布霉素、阿米卡星、卡
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那霉素、庆大霉素、阿贝卡星等）具有很高的耐药性。长度为

７５６ｂｐ的ｒｍｔＡ基因编码蛋白质ＲｍｔＡ，该蛋白与耐氨基糖苷

类抗菌药物的放线菌产生的１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶显示出很大

的相似性，该蛋白可以通过甲基化作用保护细菌１６ＳｒＲＮＡ免

受内源性氨基糖苷类抗菌药物的作用，使细菌核蛋白得到保

护［１８］。产１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶的革兰阴性菌对所有临床上重

要的氨基糖苷类抗菌药物高度耐药，研究者从１０１株鲍曼不动

杆菌中检出了７０株产１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶的菌株，而其中５２

株同时携带有ｂｌａｏｘａ５１和ｂｌａｏｘａ２３样基因，且不同医院分离

的菌株编码１６ＳｒＲＮＡ甲基化酶的基因不同，其中检出最多的

是ａｒｍＡ和ｒｍｔＢ基因
［１９］。ａｒｍＡ是迄今为止在世界范围存在

最为普遍，与阿米卡星高水平耐药相关的基因，携带该基因的

细菌往往对氟喹诺酮类抗菌药物也耐药。对２株多重耐药多

位点序列分型分析所反映出的具有代表性的脉冲场凝胶电泳

图谱表明，它们的分类序列类型为ＳＴ２，该结果表明产１６Ｓ

ｒＲＮＡ甲基化酶的鲍曼不动杆菌最初对碳青霉烯类敏感，但以

后通过多元化机制获得了对碳青霉烯类抗菌药物的耐药

性［２０］。

１．４　ＤＮＡ旋转酶和拓扑异构酶　革兰阴性杆菌喹诺酮类耐

药主要与其作用靶位ＤＮＡ回旋酶编码基因ｇｙｒＡ突变相关，

喹诺酮类获得性耐药基因有喹诺酮作用靶位保护蛋白基因（如

ｑｎｒＡ、ｑｎｒＢ、ｑｎｒＳ），对喹诺酮也有修饰作用的氨基糖苷类修饰

酶基因ａａｃ（６′）Ⅰｂｃｒ，喹诺酮药物特异外排泵基因ｑｅｐＡ。在

高度耐药的鲍曼不动杆菌中，ｇｙｒＡ基因的喹诺酮耐药决定区

发生基因突变，导致１个丝氨酸到亮氨酸的改变，类似在大肠

埃希菌Ｓｅｒ８３位置的改变，表明ＤＮＡ旋转酶基因突变是鲍曼

不动杆菌氟喹诺酮类药物耐药的主要反应［２１］。ｇｙｒＡ和ｇｙｒＢ

基因参与编码ＤＮＡ解旋酶的Ａ和Ｂ亚基，ｐａｒＣ和ｐａｒＥ基因

负责编码拓扑异构酶ＩＶ的Ｃ和Ｅ亚基。由质粒介导的３个

喹诺酮耐药基因ｑｎｒ、ａａｃ（６′）Ⅰｂｃｒ和ｑｅｐＡ通过不同的机制

参与喹诺酮类和氟喹诺酮类药物的低水平耐药：ｑｎｒ蛋白对喹

诺酮类药物的作用是保护酶蛋白，ａａｃ（６′）Ⅰｂｃｒ蛋白是１种

修饰喹诺酮类的乙酰转移酶，ｑｅｐＡ 蛋白是一种主动外排

泵［２２］。

２　整合子介导鲍曼不动杆菌耐药

整合子是含２组基因的捕获和传播系统，整合子的第１部

分包括１个编码特异性重组体的特定位点基因，而第２部分包

括被称为基因盒的ＤＮＡ片段，可分为６类。整合子的水平转

移可解释耐药基因的扩散和多重耐药菌株的产生。以Ⅰ类整

合子最为常见，其中最多见的是ａａｃ基因家族，其次是ａａｄＡ基

因和ＴＥＭ１基因。有研究者从多重耐药菌株中检出６．４％的

Ⅰ类整合子基因盒，包括 ＡａｃＣ１ＡＡＣ（３）ＩａａｄＡ１、ＡａｃＣ１ａａ

ｄＡ１、ＡＡＣ（３）Ｉ、ＡＡＣ（３）ＩＡＡＣ（３）ＩａａｄＡ１、ＴＥＭ１、ＡＡＣ

（３）ＩａａｄＡ１ＡＡＣ（３）ＩＡＡＣ（３）Ｉ、ＡＡＣ（３）ＩＡＡＣ（３）ＩＡＡＣ

（３）ＩａａｄＡ１、ＡＡＣ（３）ＩａａｄＡ１、ＡＡＣ（３）ＩＡＡＣ（３）Ｉ、ＡＡＣ

（３）ＩａａｄＡ１ＡＡＣ（３）ＩａａｄＡ１、ＡＡＣ（３）ＩＡＡＣ（３）ＩａａｄＡ１

ＡＡＣ（３）ＩａａｄＡ１
［２３］。Ⅰ类整合子阳性菌株除了对头孢哌酮／

舒巴坦的耐药率较低外，对其他多种抗菌药物普遍表现出较高

的耐药率，呈现出严重的多重耐药现象［２４］。Ⅱ类整合子在临

床中较少见，常常协同Ⅰ类整合子出现，与细菌耐药性的关系

还不清楚［１７］。

３　外排泵介导鲍曼不动杆菌耐药性

外排泵在细菌耐药机制中体现了一种独特的现象：通过１

个单一的机制导致对几个不同类抗菌药物耐药。外排泵特定

家族已在不同种属的细菌中被广泛发现和鉴定，包括主要促进

者超家族、小的多药耐药性的家族、多药耐药和有毒化合物排

出超家族和耐药结节细胞分化超家族等［２５］。鲍曼不动杆菌的

ＡｄｅＡＢＣ主动外排泵属于耐药结节细胞分化超家族成员。它

可以将氨基糖苷类、头孢噻肟、四环素、红霉素、氯霉素、甲氧苄

啶和氟喹诺酮类药物泵出。ＡｄｅＡＢＣ主动外排泵的表达也可

以赋予细菌耐高水平的碳青霉烯类抗菌药物，１个控制该泵表

达的机制可以解释为两级调节器（ａｄｅＲ）和传感器（ａｄｅＳ）系统；

在ａｄｅＲ或ａｄｅＳ基因，１个单一位点突变可以使其过度表达而

导致外排增加，有研究报道，从鲍曼不动杆菌中鉴定出了另外

１个多药耐药外排泵ＡｂｅＭ，已被确定为多药耐药和有毒化合

物排出超家族的１个成员，其抗菌药物底物谱似乎仅限于氟喹

诺酮类药物［２６］。除此之外，还存在氯霉素抵抗基因编码外排

氯霉素的 ＭＦＳ外排泵。外排泵基因中最多见的是ａｄｅＢ、ａｄｅＪ、

ａｂｅＭ、ｍｄｆＡ、ｑａｃＥΔ１ｓｕｌ１、ｔｅｈＡ 等６种基因
［２７］。此外多重耐

药鲍曼不动杆菌中ｂｌａＮＤＭ１基因的检出率也较高，表明存在

ｂｌａＮＤＭ１基因的克隆传播，主动外排系统和 ＮＤＭ１在鲍曼

不动杆菌多重耐药性的形成中起重要作用［２８］。

４　外膜孔蛋白的丢失

目前有报道外膜孔蛋白（Ｏｍｐ）的丢失或外排泵蛋白的过

度表达是鲍曼不动杆菌对亚胺培南、美罗培南等碳青霉烯类抗

菌药物耐药的重要机制之一，Ｌｉｍａｎｓｋｙ等
［２９］发现２９ｋｕＯｍｐ

的缺失与亚胺培南耐药相关，命名为ＣａｒＯ（ｃａｒｂａｐｅｎｅｍｒｅｓｉｓｔ

ａｎｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｕｔｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ），进一步研究显示ＣａｒＯ

结构为β折叠桶状，由１０个跨膜片段组成，其Ｎ末端信号序列

及１个转膜圆桶状拓扑结构，参与鲍曼不动杆菌接受碳青霉烯

类抗菌药物的流入。耐药株和敏感株差异膜蛋白组学鉴定出

ＣａｒＯ、ＯｍｐＡ和推测相对分子量为４１×１０
３ 外排泵膜蛋白，表

明膜孔蛋白ＣａｒＯ 表达缺失可能参与鲍曼不动杆菌对碳青霉

烯类抗菌药物耐药［３０］。

５　耐消毒剂磺胺类耐药基因

ａｍｖＡ基因在异源宿主大肠杆菌 ＫＡＭ３２表达导致对几

种消毒剂的敏感度降低，包括吖啶橙、吖啶黄、苯扎氯铵、脱氧

胆酸、溴化乙啶、甲基紫精等。ＤＨＡ２的家族成员，如金黄色葡

萄球菌ｑａｃＡ，是目前已知的针对不同结构的１价和２价阳离

子抗菌化合物，是消毒剂耐药基因，细菌获得ｑａｃ基因并表达

可将消毒剂排出体外［３１］。Ｑａｃ基因中分布较广的是ｑａｃＥΔ１

基因，存在于３′末端保守区，由整合子介导，而ｑａｃＥ较少见，在

超过７０％的携带ｑａｃＥΔ１基因的分离株中含有ｉｎｔｌ１基因，而

全部对苯扎氯铵耐药的菌株中均检出ｉｎｔｌ１基因，表明其与消

毒剂耐药密切相关［３２３５］。

综上所述，目前鲍曼不动杆菌所致医院内感染与日俱增。

由于临床上广谱抗菌药物过度应用，以及各种侵入性治疗手段

的普遍应用，使得鲍曼不动杆菌耐药性增加，并在医院不同部

门水平传播。多重耐药性的产生涉及多种复杂的耐药机制，如

各种水解酶的产生，外膜孔蛋白的缺失，主动外排及整合子介

导等。临床医护人员应采取必要措施，如加强手卫生，执行严

格的消毒隔离制度等，以减少医院内感染及耐药菌的产生，同

时加强耐药菌监测和耐药分子机制研究，为耐药菌防控提供

依据。
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